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論文内容要欝
序論
 炭素炭素多重結合への炭素求核剤の付加は,有機合成において重要な炭素炭素結合生成反応である。マ
 イケル付加反応はその中でも古くから知られる有用性の高い反応であるが,求核剤として有機金属
 (NuM)を用いる必要があり,また炭素炭素多重結合も電子吸引性基により活性化されたオレフィン
 (Michaelacceptor)等に限られていた。近年になり遷移金属触媒が,活性化されていない多重結合への
 有機金属(NuM)の付加,およびプロ求核剤(NuH)のMichaelaccep七〇rへの付加を可能とすること
 が見いだされた。さらに最近では,遷移金属触媒により末端アルキン,アルデヒド,芳香環,活性メチン
 及びメチレン等のプロ求核剤(NuH)の炭素水素結合が活性化されていない炭素炭素多重結合へ直接付
 加することが報告されるようになった。しかしながら,その反応例は未だわずかであり,特に活性メチン,
 メチレン化合物の付加に関しては,1,3一ジエン等の共役オレフィンまたはアレンとの反応が知られるだけ
 である。本研究において著者は,パラジウム触媒による,活性メチン,メチレン化合物の共役のないシン
 プルな二重結合及び三重結合への付加について検討した。また,窒素求核剤のマイケル付加反応とそれを
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{ 利用したβラクタム骨格の不斉合成についても研究を行った。
 第一章光学活性窒素求核剤のα,β一軍飽和皿ステルヘの共役付加および1β一メチルカルバペネム鍵中
 間体の不斉合成への応爾
 光学活性リチウムアミドの共役エステルヘの共役付加反応とそれに続くアルドール反応とによる三成分
 連結法により,抗生物質1β一メチルカルバペネムの鍵合成中間体1の不斉合成を行った。光学活性リチ
 ウムアミド2は共役エステル3への共役付加において非常に高い立体選択性でβ一アミノエステル4を高
 収率で与えた(eq1)。続いて,4から塩基によりエノラートを発生させアセトアルデヒドとのアルドー
 ル反応を行った。二塩化メチルアルミニウムを添加剤として用いることにより,選択的にアルドール体5
 を得ることに成功した(eq2)。5は鍵中間体1に含まれる不斉点をすべて有しており,短段階の変換に
 より!へと誘導することができた。
 第二章パラジウム触媒によ愚窒素鎌核剤のア》ルスズヘの付加
 パラジウム触媒存在下,アリルスズが1級及び2級アミンを効率よくアリル化することを見いだした。
 これまでに,パラジウム0価触媒がアリルスズによる炭素プロ求核剤のアリル化に用いられているが,ア
 ミンのアリル化においてはパラジウム0価触媒よりもパラジウム2価触媒が有効であった。特にPdC12
 (dppf)を用いたときに,ジベンジルアミンからアリルジベンジルアミンが80%の収率で得られた(eq3)。
 白金,ニッケル,ロジウム等のパラジウム以外の遷移金属触媒ではアリル化体は全く得られなかった。
 第三童パラジウム触媒1こよるプ篇東核剤の1,3一ジエンヘの付加
 これまで報告されているプロ求核剤の1,3一ジエンヘの付加反応では,遷移金属触媒とともに量論量あ
 るいは触媒量の塩基が必要とされる。本研究において,シア、ノ基を有する活性メチン,メチレン化合物6
 がパラジウム触媒存在下,中性条件で1,3一ジエンと反応し付加体を与えることを見いだした。イソプレ
 ンとの反応では付加体7,8が生成した(eq4)。7と8の選択性はプロ求核剤の嵩高さによって変化し,
 嵩高い活性メチン化合物の反応では7のみが,活性メチレン化合物との反応では8のみが得られた。アル
 コキシ基を有するジエンでは高い位置選択性で反応が進行した。Lメトキシー1,3一ブタジエン9とメチルマ
 ロノニトリル10との反応では,アルコキシ基のα位に求核剤が付加した11が単一生成物として得られた
 (eq5)。
 第四章パラジウム触媒によるプ環求核剤の分子内アル串ンヘの付加
 パラジウム触媒によるε一アルキニックマロノニトリル12の環化反応から(Z)一アルキリデンシクロペン
 タン13が立体選択的に得られた(eq6)。1,3一ジエンやアレンヘの付加では主にパラジウムホスフィン錯
 体が触媒として用いられるが,この環化反応では有効ではなく13は低収率でしか得られなかった。触媒の
 検討の結果,Pd(OAc)2と1,5一シク口才クタジエンとから系内で調製されたパラジウムーオレフィン錯体
 がこの環化反応の触媒として非常に有効であることを見いだし,中性条件下室温で13を良好な収率で得る
 ことに成功した。トリメチルシリルアセチレン誘導体14の環化反応では用いるアルケンを変えることによ
 りE-15,Z-15をそれぞれ優先的に得ることができた(eq7)。また,分子内に二つのアルキンを有するマ
 ロノニトリル誘導体16の環化反応では,タンデム環化によりビシクロ環17が得られた(eq8)。
 第五章パラジウム触媒によるプ囎求核剤のメチレンシク鷲プ罵パンヘの付加
 パラジウム触媒存在下,活性メチン,メチレン化合物が1,3一ジエンや1,3一エンイン等の共役系及びアレ
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 ンに付加することが報告されている。しかし,これまでに非共役オレフィンヘの付加は知られていない。
 そこで,非共役オレフィンを有するメチレンシクロプロパン19への付加について検討した。プロ求核剤は
 触媒量のPd(PPh3)・存在下,種々のメチレンシクロプロ・fンと反応し付加体20を与えた(eq9)。付加
 体21が副生成物として得られる場合もあり,特に,ベンジリデンシクロプロパンを用いた場合には21が主
 生成物として高収率で生成した。このシクロプロパンの開環の指向性はプロ求核剤及びメチレンシクロプ
 ロパン上の置換基に大きく影響を受けた。活性メチンだけでなく,活性メチレンを用いても反応は進行し,
 1:1付加体22と2:1付加体23の両方が得られた(eq10)。
 第六章パラジウム触媒によるプ臆求核剤とビ農ルスズとのアル串レーティブダイメリゼーシ藷ン
 パラジウム触媒存在下,活性メチン化合物のビニルスズヘの付加を行ったところ,予想されたプロ求核
 剤のビニル化も,ビニル基への付加反応も起こらず,1,4一二置換一2一ブテン・24が得られた(eq11)。この
 生成物は二つのビニル基と二つの活性メチン化合物から生成したと考えられる。これまでに例のない新規
 反応である。ビニルスズとしてビニルトリブチルスズを用いたときには低収率であったが,二つ以上のビ
 ニル基を有するジビニルジブチルスズやテトラビニルスズを用いることにより高収率で生成物を得ること
 に成功した。
き
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 論文審査の結果の要鷺
 遷移金属触媒による炭素水素結合の活性化を利用した新規合成反応の開発は,有機化学における重要課
 題の一つである。本論文において著者は,パラジウム触媒存在下,プロ求核剤(Nu-H)の炭素水素結合
 が様々な炭素炭素多重結合へ付加することを見いだした。また,窒素求核剤の付加反応についても研究を
 行い,さらにそれを利用したβ一ラクタム骨格の新規不斉合成法の開発に成功した。
 第一章では,窒素求核剤の共役エステルヘの不斉共役付加とそれに続くアルドール反応とによる三成分
 連結法により,抗生物質1β一メチルカルバペネムの鍵合成中間体の高効率不斉合成に成功している。
 第二章では,パラジウム触媒存在下,温和な条件でアミンがアリルスズによりアリル化されることを見
 いだした。
 第三章では,従来塩基が必要であった活性メチン及びメチレン化合物(プロ求核剤)の1,3一ジエンヘの
 付加反応が,シアノ基を有するプロ求核剤を用いることにより中性条件下でも進行することを明らかにし
 た。
 第四章では,パラジウムオレフィン錯体を触媒として用いることにより,アルキニックマロノニトリル
 の環化反応に成功している。この反応は活性メチン化合物(プロ求核剤)のアルキンヘの付加の最初の例
 である。
 第五章では。メチレンシクロプ環パンヘの付加を行っており,活性メチン及びメチレン化合物の非共役
 オレフィンヘの付加に初めて成功している。
 第六章では,パラジウム触媒存在下,活性メチン化合物のビニルスズとの反応を行った結果,これまで
 に前例のない反応により1,4一二置換ブテンが得られることを見いだした。
 以上,本研究は有機金属化学の分野だけでなく,広く肯機合成に貢献するものであり,著者が自立して
 研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。よって,塚田直史提出の論文
 は,博士(理学)の学位論文として合格と認める。
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